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(57) Abstract: The invention relates to a 
method and a device for ultrasound-assisted 
transmembrane medicament application in 
vivo. For locally, externally controllable 
administration of medicaments directly into 
living cells, ceU clusters and tissue, said 
medicaments arc initially introduced into 
the body by means of a separate injection 
so that they can selectively aggregate on or 
in small vesicles or vesiculae which can be 
caused to discharge said medicaments to the 
cell membranes by an additional measure 
involving ultrasound. Pre-formed gas bubbles 
entering into intimate contact with the desired 
active substance either externally or internally, 
are introduced into the taxget region in a first 
s^arate step. A subsequent cavitation process is 
triggered ext^ally by an ultrasonic transmitter 
in a second step. 

(57) Zusammenfassung: Die ErSndung 
bezieht sich auf ein Verfahren und auf eine 
Vorrichtung zur ultraschallgestiiizten trans- 
membranen Medikamentenapplikation in vivo. 
Zur lokal extern steueibaren Verabreichung 
von Medikamenten unmittelbar in lebende 
Zellen, Zellcluster und damit in Gewebe soil 
es crmoglichl werdcn, zunachst durch eine 
getrennte Injektion die zu veraibreichenden 
Medikamente derart in den Koiper zu bringen, 
dass sie wahlweise an oder inneihalb kleiner 
Vesikel bzw. 
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Blaschen aggregieit sind, die sodann durch eine zusatzliche Massnahme mittels Ultraschall zur Abgabe der Medikamente an die 
Zel]membranen veianlasst werden. Gelost ist diese Aufgabe im wesentlichen daduich, dass in zwei getrennten Schiitten zum einen 
prafomiierte Gasblasen, die von aussen und oder innen mit der gewiinschten Wiiicsubslanz in innigem Kontakt stchen, in die Zielre- 
gion eingebracht werden und dass in einem zweiten Schritt anschliessend von aussen durch einen Ultraschallgeber ein Kavitation- 
sprozess ausgel6st wird. 
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Verfahren und Vorrichtung zur 
ultraschallgestutzten transmembranen 
Medikamentenapplikation in vivo 

s Aufgabenstellung 

Zur lokal extern steuerbaren Verabreichung von Medlkamenten 
unmittelbar in lebende Zellen, Zellcluster und damit Gewebe sollen ein 
Verfahren und eine Vorrichtung entwickelt werden, mit denen es 

10 moglich ist. zunachst durch eine getrennte Injektion die zu 
verabrelchenden Medikamente derart in den Korper zu bringen. dass 
sie wahlweise an- Oder innerhalb kleiner Vesikel bzw. Blaschen 
aggregiert sind. die sodann durch eine zusatzliche Malinahme mittels 
Ultraschall zur Abgabe der Medikamente an die Zelimembranen 

15 veranlasst werden. 

Stand der Technik 

Es sind aus der Literatur erste Ansatze bekannt. mittels StolSwellen 
20 Kavitationseffekte zu erzeugen der Gestalt, dass die dabei 
entstehenden Kavitationsblasen in der Gegenwart von Zelimembranen 
kollabieren und durch die dabei entstehenden mechanischen Zug- und 
Druckspannungen die Zelimembranen zur Aufnahme des in dem 
Umgebungsfluid enthaltenen Medikaments veranlassen. Diese 
25 . Technologien sind bisher jedoch ausschlielilich im Labore)9eriment 
erprobt und sind fur interkorporale Anwendung durch die dafur 
notwendigen Stofiwellensysteme relativ teuer. 

ErfindungsgemaRe Losung 

30 

Obenraschendenveise hat sich gezeigt, dass es m6glich ist, durch 
Verabreichung eines Ultraschallkontrastmittels, das in der Form kleiner 
Blaschen sich im GefaBsystem mit dem Blutstrom ausbreitet, bei 
geeigneter Konzentration zu erreichen. dass nach der Passage des 

35 Ultraschallkontrastmittels ein Tell der das Kontrastmittel darstellenden 
Blasen an den GefaBwanden anhaftet Weiterhin hat sich vollig 
uberraschend gezeigt. dass es moglich ist. diese so anhaftenden 
Blasen durch ein extrakorporal appliziertes bildgebendes 
Ultraschallsystem zum Kollabieren zu bringen, so dass die durch diesen 

40 Blasenkollaps entstehenden Mikrostromungen Zug- und 
Dmckspannungen auf die Zellmembran ausuben, die zu einer forcierten 
Diffusion der an den Blasen anhaftenden oder in den Blasen 
enthaltenen biologischen Substanzen in die Zielzellen beziehungsweise 
in den Zielgewebeverband fuhren. Des weiteren eriaubt die durch die 

45 Anwesenheit der kleinen Blaschen lokal herabgesetzte 
Kavitationsschwelle die Erzeugung weiterer Mikrokavitation in 
unmittelbarer Nahe der GefaliwSnde, welche die Diffusion der 
pharmakologischen beziehungsweise biologischen NATirkstoffe in die 
Zielzellen beziehungsweise in den Zielgewebevert^and verstarict. 
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In We'rterfQhrung des Erfindungsgedankens wird der bildgebende 
Ultraschallkopf erganzt urn ein in Amplitude und Frequenz variierbaren 
Schallwandler, der aufgmnd seiner dem Blasendurchmesser 
5 angepassten Schallfrequenz und Amplitude zu einer forcierten 
Kavitationsbildung beitragt Oder aber die Frequenz und der 
Amplitudenbereich des bildgebenden Schallwandlers wird so gewahit, 
dass er diese Wirkung ausuben kann. Der Vorgang wird sodann unter 
bildgebender Kontrolle durch den Ultraschallkopf beobachtet und 
10 gesteuert. 

In den Figur 1 sind der prinzipielle Aufbau und die Vorgehensweise der 
erfindungswesentlichen Merkmale dargestellt 

15 In einem Gewebebereich 1 befindet sich das GefSB 2 mit der 
GefaBwand 3, in welches das Kontrastmittel 4, das aus klelnen 
Blaschen 5 und dem an ihnen anhaftenden beziehungsweise in ihnen 
enthaltenden pharmakologischen oder biologisdien Wirkstoffen 
besteht, verabreicht wird. Nach der Passage des Kontrastmittels 4 

20 haftet ein Teil 6 der Blasen 5 mit dem Wirkstoff an der Gefadwand 3. 
Das Ultraschallhandstuck 7 erlaubt nun mit Hilfe des bildgebenden 
Ultraschallfeldes 8 die Kontrolle des Vorgangs. Weiterhin erzeugt das 
HandstOck 7 das therapeutische Ultraschallfeld 8, das die Kollabierung 
der Blaschen 6 auslost und in dem Bereich, in dem die 

25 Kavitationsschwelle durch die an der GefaBwand anhaftenden 
Blaschen 6 herabgesetzt ist, vermehrte Mikrokavitation induziert. Die 
beim Kollabieren sowohl der applizierten Blasen 6 des Kontrastmittels, 
als auch der induzierten Kavitationsblasen auftretenden Krafte wirken 
auf das angrenzende Gewebe und die Zellmembrane und forcieren die 

30 Diffusion der pharmakologischen beziehungsweise biologischen 
Wirkstoffe, 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur Erzeugung von 
Kavitationsprozessen an Gewebe- und Zellmembranen, dadurch 

5 gekennzeichnet, 

dass in zwei getrennten Schritten zum einen praformierte 
Gasblasen, die von aulien und/oder innen mit der 
gewunschten Wirksubstanz in innigem Kontakt stehen, in 
10 die Zielregion eingebracht warden und dass in einem 

zweiten Schritt anschliedend von aulien durch einen 
Ultraschallgeber der Kavitationsprozess ausgelost wird. 

2. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekennzeichnet, 

15 

dass ein Ultraschallkontrastmittel nach dem Stand der Technik 
als Trager der Wirksubstanz benutzt wird. 

3. Verfahren und Vorrichtung nach 1 bis 2 dadurch gekennzeichnet, 

20 

dass zum Auslosen des Kavitationsprozesses ein 
Ultraschallscanner nach dem Stand der Technik benutzt 
wird. 

25 4. Verfahren und Vorrichtung nach 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 

dass der Ultraschallscanner mit einem zusatzlichen 
Ultraschallhaarscangeber versehen ist, der in seinen Parametern 
auf die Kollabierung der Gasblasen und Induzierung von 
30 Kavitation abgestimmt ist. 

5. Verfahren und Vorrichtung nach 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 

dass der Ultraschallscanner in seinem Parameterbereich so 
35 gewahit ist, das er sich sowohl fur die Bildgebung, als auch fur 

die Kollabiemng der Gasblasen und Induziemng von Kavitation 
eignet. 
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